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1 .インドール環と NAD+ との相互作用研究
1-1. アデニン -9-イル酢酸:トリプタミン (1 : 1) 複合体の結晶構造
NAD+ のアデニン部分とインドール環との相互作用様式について分子レベルで解明すベく表題複合
体を合成し，その結晶構造を X線解析法により明らかにした。 複合体結晶の c-軸投影図は図 l に示
しである。点線は可能な水素結合を示している。
図から明らかな様に，インドール環とアデニン環と












移動相互作用による顕著な ring 間 stacking が見ら
れた(図 2 )。これら ring 聞のなす 2 面角は 3. 1 。
(上部ペアー)と 1.80 (下部ペアー)で，互いに
ほぼ平行をなし，面間隔はそれぞれ 3.36 A , 3.39 
A といずれも van der Waals 距離 3.4A より短い口
これらの値は ， l{- π 型電荷移動相互作用に特徴的である。一方，溶液実験において，本複合体は結
図 1
品場と同様， 1: 1 複合体を形成し，又， PMR 測定での各プロトンの chemical shift の変化(閃3) 
より，溶液中でも，結晶中で見られたもの(図 2 )と同様の stacking 相互作用様式が考えられた。
他方，ニコチンアミド: 1M (1 : 1) 複合体結晶の X線解析より， NAD+ 中のピリジン環窒素原子
の quarte rn i zation がインドール環との電荷移動相互作用にとって重要で、あることが明らかになった。
2. インドール環と FAD との相互作用研究


























Stack I Stack r
stacking している。
このようなインドール環とイソアロキサチン環と
の顕著な stacking の例は今回が最初である。図 5
はそのスタッキング相互作用様式を示している。
ring 間の 2 面角は， Stack 1 及び E 共に 2.8。で
ほぼ平行であり，面間隔は I で 3.40 A, II で 3.23
Aである。特に Stack n の場合，その距離は van
der Waals 距離( 3. 4A) よりもかなり短く，こ
のことは，基底状態においても両 ring 間に強い
図 5.
πー π 電荷移動相互作用の存在していることを示している。一方. Stack 1 , II 共にインドール環と
相互作用をしている部位はイソアロキサチン環のウラシル，及びピラチン環で，フラボドキシンなど
のフラピン蛋白質への補酵素 FMN の結合に，この部分が重要で、あることが考えられる。
2-2. 溶液状態における DIA: TPA 複合体の相互作用研究
DIA : TPA 複合体は， 460 nm から 600 mm 領域にかけて charge transfer band (ﾀ.max. =512 
nm) が観測され，又， Job-plot の実験より，結晶状態と同様 1 : 1 複合体を形成している。又， ト
リプトファン: FAD においても全く同様であったことから， DIA:TPA 複合体は FAD: インドー
ル相互作用研究において極めて良いモデル物質と考えられる。図 6 は，この複合体の PMR スペクト
ル (50%CD30D . D20) を示している。
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3. インドール環と核酸塩基との相互作用研究
3-1. 水素結合によるインドール環とチミン環との相互作用
表 1 はインドール環と核酸塩基との複合体形成について， x線粉末法により調べた結果を示してい
る。
表 1 Purine Adenine Guanine Uracil Thymine Cytosine 
Indole 十 。 。 。 + 。
Trp + ｱ 十 + + ｱ 
TPA + + + + ｱ + 
5-MT + 。 + + 。 + 
5-HTP + 。 + ｱ + 士
Serotonin + ｱ + + ｱ + 
IAA 。 + + ｱ 。 + 
一一







表 2 Tentative Assignments of Tryptamine-Cytosine Comp1ex 




NH str. 3150(s) 3180(s) 
C=O str. 1630 - 1660(s) 1640 -1670(s) 
NH bending 1590(m) 1595(s) 





NH bending 1240(5) 1240(5) 
unassigned 1110 (m) 1090(5) 
1010(5) 1010(m) 
940(s) 940(m) 









3 -2. エネルギ一計算によるインドール環とピリミジン環との stacking 相互作用
インドール環の stacking 相互作用 ( 7r-π 電荷移動相互作用)による核酸認識の可能性を明らかに
する目的の為，インドール環とピリミジン環について， CNDO/2 法によるエネルギー計算を行なっ
た。変化させるパラメーター (θ 及び r) は図 8 に示しである。
ピリミジン環の中心点がインドール環の 5 員環の中心(A-stacking) ， 5.6員環の中心 (B-stacking)
および 6 員環の中心(C-stacking) とそれぞれ重なる 3 通りの場合について， 8 = 0 0 ~ 3600 r = 
1. 8~ 3. 4A における安定化エネルギー(L1 E kca l/mol)を求めた。
最も安定な stacking は B-stacking の場合で表 3 にその結果を示しである。この結果，安定化エ
ネルギーは donor 分子のインドールの EHOMO 値と逆比例関係にある。このことから，これら ring 間
stacking には電荷移動相互作用が大きな役割を果していることが明らかである。
表 3 B-type Stacking(R=2.0A) 
。( 0 ) .:1E(A. U.) E(HOMO)(A. U.) 
0.0 0.4706 - 0.3087 
90.0 - 0.0025 - 0.3014 
180.0 - 0.0713 - 0.2937 
270.0 - 0.0576 - 0.3242 
B-type Stacking( 8=180. 00) 
R(A) .:1E(A. U.) E(HOMO)(A. U.) 
3.4 - 0.0013 - 0.4084 
3.0 - 0.0056 - 0.4083 
2.5 - 0.0265 - 0.4068 
2.25 - 0.0485 - 0.3732 
2.1 - 0.0634 - 0.3276 











(3) 一連のインドール化合物と核酸塩基との相互作用研究から， 2 つの相互作用様式を提唱した。
即ち，その 1 つはトリプタミンとシトシン聞で形成される 2 本の水素結合による特異的相互作用であ
り，他の 1 つはインドール環とピ1)ミジン環との聞の電荷移動相互作用による stacking である。こ
れら 2 つの相互作用様式は蛋白質中のトリプトファン残基の核酸認識に対する役割を解明する上で，
極めて有用な知見を与えているものと考えられる。
論文の審査結果の要旨
生体内に存在する異なる分子間の相互作用は種々考えられるところであるが，石田芳昌君は生物活
性を有するインドール化合物をとりあげ，これと他の生体関連環状有機化合物との聞の特異的相互作
用に着目し，一連のモデル複合体結晶についての X線構造解析から多くの新らしい知見を得るととも
に，相互作用の本質についての詳細なる検討を加えた。
これらの業績は，構造化学，分子生物学に寄与するところ大で，薬学博士の学位論文として十分価
値あるものと認める。
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